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1. Вступ
Бактеріальний вагіноз (БВ), найбільш пошире-
на генітальна інфекція у жінок репродуктивного віку, 
яка пов’язана з підвищеним ризиком інфекцій, що 
передаються статевим шляхом [1]. Розвитку БВ пере-
дує поступове прогресуюче порушення екосистеми 
піхви – бактеріальний дисбіоз, при якому захисні 
імунні механізми, у тому числі – локальний імунний 
захист перестає працювати, що й складає умови для 
колонізації умовно-патогенною мікрофлорою [2, 3].
Для БВ характерно зниження як системної, 
так і місцевої запальної відповіді [3, 4]. При цьому 
у вагінальному секреті виявляють збільшені рівні 
прозапальних інтерлейкінів (IL-1α і IL-1β) [4], що ко-
релює зі збільшенням кількості Gardnerella vaginalis 
і Mycoplasma hominis [5]. Саме Gardnerella vaginalis 
належить важлива роль у етіології БВ: ця анаеробна 
бактерія здатна знижувати цитокінутворюючу функ-
цію дендритних клітини слизової піхви, що призво-
дить до атипової слабкої запальної відповіді [6]. 
БВ-асоційовані бактерії Megasphaera elsdenii 
і Prevotella timonesis індукують дозрівання ден-
дритних клітин і підвищують рівні прозапальних 
цитокінів [7]. Крім того,важливий учасник БВ-асоці-
йованої мікробіоти – Prevotella timonensis викликає 
розвиток імунної відповіді переважно по клітинному 
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Взаємовідносини між умовно-патогенною мікрофлорою та антигенпрезентуючими клітинами слизової 
піхви реалізуються через утворення інтерлейкінів, які можуть визначати прогресію бактеріального дис-
біозу та розвиток бактеріального вагінозу.
Мета дослідження – вивчити стан системи інтерлейкінів у крові та вагінальному секреті при бактері-
альному дисбіозі різного ступеню та бактеріальному вагінозі.
Матеріал і методи. Залучені дані 298 жінок, які за індексом умовно-патогенної мікрофлори та показни-
ком нормобіоти були розподілені на групи: нормоценоз (n=53), бактеріальний дисбіоз І (n=128) і ІІ (n=117) 
ступеня. З групи жінок з дисбіозом ІІ ступеню виокремлено 83 пацієнтки з бактеріальним вагінозом, який 
діагностували за показником нормобіоти (більший за 1lg геномних еквівалентів/зразок). Зіскрібки епітелію 
з задньобокової стінки піхви досліджували методом полімеразної ланцюгової реакції, кількісно визначали 
факультативні і облігатні анаероби, міко- і уреаплазми та дріжджоподібні гриби. Методом імунофер-
ментного аналізу у сироватці та вагінальному секреті визначали вміст інтерлейкінів. Для статистичного 
аналізу використовували програму Statistica 10 (StatSoft, Inc., USA).
Результати. Вміст у крові інтерлейкінів 1β, 2, 4, 6, 8, 10 і фактора некрозу пухлин-α збільшувався з погли-
бленням бактеріального дисбіозу та сягав максимуму при бактеріальному вагінозі: у 3,0–6,0 рази (p<0,001) 
вище, ніж при нормоценозі. За приростом інтерлейкіни розподілилися: інтерлейкін1β>інтерлейкін-6>ін-
терлейкін-8>фактор некрозу пухлин-α>інтерлейкін-2; у вагінальному вмісті: інтерлейкін-6>фактор не-
крозу пухлин-α>інтерлейкін-1β>інтерлейкін-8>інтерлейкін-2. При бактеріальному дисбіозі вміст у крові 
та вагінальному вмісті γ-інтерферону перевищував, а при вираженому бактеріальному дисбіозі та при 
бактеріальному вагінозі – був нижчий, ніж при нормоценозі. Вміст інтерлейкіну-4 та інтерлейкіну-10 
з розвитком бактеріального дисбіозу знижувався як у крові, так і у вагінальному секреті. Вміст у крові 
трансформуючого фактора зросту-1β був збільшеним у порівнянні з нормоценозом тільки при бактеріаль-
ному вагінозі, тоді як у вагінальному секреті вміст фактору був збільшеним як при бактеріальному дисбіо-
зі, так і при бактеріальному вагінозі. Серед показників вмісту цитокінів у крові рівень інтерлейкіну-1β мав 
зв’язок з індексом умовно-патогенної мікрофлори: його вміст більш 24,6 пг/мл вказував на бактеріальний 
дисбіоз-II, від 9,6 до 24,5 пг/мл – на бактеріальний дисбіоз-I, а при вмісті менш 9,6 пг/мл – на нормоценоз. 
У вагінальному секреті з розвитком бактеріального вагінозу мали супресивне значення трансформуючий 
фактор зросту-1β і інтерлейкін-10.
Висновки. Отримані дані підтвердили визначальну роль системи цитокінів у прогресії бактеріального 
дисбіозу та розвитку бактеріального вагінозу. Вміст у крові прозапальних цитокінів збільшувався у міру 
поглиблення дисбіозу, та сягав максимуму при бактеріальному вагінозі. Вміст протизапальних цитокінів з 
прогресуванням дисбіозу знижувався як у крові, так і у вагінальному секреті
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типу, оскільки сприяє диференціюванню Т-хелперів 
1 типу (Th1). Також Prevotella активує Toll-подібний 
рецептор 2 типу, що призводить до вироблення 
Th17-поляризованих цитокінів антигенпрезентуючи-
ми клітинами, включаючи IL-23 та IL-1 [8]. Крім того, 
Prevotella стимулює епітеліальні клітини до проду-
кування IL-8, IL-6 і LARC (liver activation regulated 
chemokine) які активують рекрутування нейтрофілів.
Отже, саме патогенна БВ-асоційована мікро- 
флора здатна змінювати імунну відповідь шляхом 
впливу на цитокінпродукуючу функцію дендритних 
клітин. Показано, що генітальні антігенпрезентуючи 
клітини відчувають грамнегативні бактерії через 
активацію Toll-подібних рецепторів 4 типу та ви-
кликають запалення через сигнальний шлях NF-κB 
(nuclear factor – kappa B) і рекрутування лімфоцитів 
за рахунок продукції цитокінів [9].
Ґрунтуючись на оцінці місцевого імунітету, 
принципово можливим є створення молекулярно-ге-
нетичних та імунологічних панелей для діагности- 
ки БВ [10, 11]. Так, показано, що IL-1α, IL-1β і інтер-
ферон-γ-індукований білок, (IP-10 – Interferon-gamma 
induced Protein-10) є біомаркерами для виявлення 
БВ [12]. Скринінг-тест, що включає визначення цих 
цитокінів може використовуватися для виявлення 
жінок з бактеріальним дисбіозом.
З іншого боку показано, що IL-1β, IL-8 і IL-6 у 
фізіологічних концентраціях стимулюють зростан-
ня нормальної мікрофлори (Lactobacillus spp.) і при- 
гнічують зростання і продукування біоплівки Staphy- 
lococcus aureus і кишковою паличкою [13]. У більш 
високих концентраціях, типових для БВ, ці цитокіни 
пригнічують нормальну мікрофлору і стимулюють 
зростання умовно-патогенних мікроорганізмів. При 
цьому, регуляторний цитокін – трансформуючий 
фактор зросту (TGF-β1) демонстрував стимулюючий 
вплив на вагінальні мікросімбіонти як при фізіоло-
гічних, так і при надмірних концентраціях. 
Таким чином, складні взаємовідносини між 
умовно патогенною мікрофлорою та антигенпрезен-
туючими клітинами реалізуються через здатність 
останніх до утворення прозапальних та регулятор-
них цитокінів, що може викликати прогресію бак-
теріального дисбіозу та розвиток БВ. Для розробки 
нових діагностичних підходів потрібно порівняння 
вмісту у крові та вагінальному секреті прозапальних 
та регулюючих цитокінів при бактеріальному дисбі-
озі різного ступеню та БВ.
Мета дослідження – вивчити вміст інтерлей-
кінів у крові та бактеріальному секреті при бактері-
альному дисбіозі різного ступеню та БВ. 
2. Матеріали та методи
В дослідженні використано результати обсте-
ження 298 жінок у віці від 16 до 64 років (середній 
вік 40,0±24,0 р.), які звернулися до гінеколога для 
профілактичного огляду або з приводу скарг на дис-
комфорт в області геніталій. Критерієм виключення 
була наявність у зіскрібках епітелію піхви безумовно 
патогенних мікроорганізмів (Trichomonas vaginalis, 
Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis та Her- 
pes Simplex Virus 1,2). Присутність у вагінальних маз- 
ках більш ніж 15–20 лейкоцитів в полі зору, що вка-
зувало на наявність запальної реакції, також було 
критерієм виключення. Обстеження проводили на 
21-й день менструального циклу. 
Виконання досліджень схвалено рішенням Ко-
місії з питань біоетики Одеського національного 
медичного університету (№ IRB 00004535 Odessa 
Ste Med U IRB#1) № 90Д від 27.11.2015. Вказані до-
слідження виконані відповідно до Кодексу етики 
Всесвітньої медичної асоціації (Декларація Гельсін-
кі). Дослідження проводили на базі Університетської 
клініки Одеського Національного медичного уні- 
верситету.
Під час огляду проводили взяття зіскрібка 
епітелію з задньобокової стінки піхви за допомогою 
урогенітального зонда. Молекулярно-генетичні до-
слідження проводили методом полімеразної ланцю-
гової реакції (ПЛР). ДНК виділяли за допомогою на-
бору реактивів «Проба-ГС» (ТОВ «ДНК-технологія», 
РФ). Ампліфікацію пробірок з реакційною сумішшю 
проводили в ампліфікаторі «DTLite» (ТОВ «ДНК-тех-
нологія», РФ). Для дослідження стану біоценозу 
піхви використовували тест-систему «Фемофлор 16», 
яка призначена для проведення ПЛР в режимі реаль-
ного часу. Мікробіоту кількісно оцінювати за таки-
ми показниками: загальна бактеріальна маса (ЗБМ), 
нормобіота (Lactobacillusspp.), облігатні анаероби 
(Atopobium vaginalis, Eubacterium spp., Gardnerella 
vaginalis, Prevotella bivia, Porphyromonas spp., Lach-
nobacterium spp., Clostridium spp., Megasphaera spp., 
Veilonella spp., Dialister spp., Mobiluncus spp., Cory-
nebacterium spp., Peptostreptococ spp., Sneathia spp., 
Leptotrihia spp., Fusobacterium spp.), факультативні 
анаероби (Enterobacteriaceae spp., Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp.), мікоплазми (Ureaplasma ureal-
iticum + parvum, Mycoplasma hominis + genitalium) і 
дріжджоподібних грибів (Candida spp.) [14].
Критерієм для розподілу пацієнток на групи 
був обраний індекс умовно-патогенної мікрофлори 
(ІУПМ), який розраховували, як різницю між сумою 
всіх умовно-патогенних мікроорганізмів і кількістю 
лактобактерій (в lg ГЕ/зразок). При нормоценозі ІУПМ 
був нижчим від –3 lg ГЕ/зразок (1-а група; n=53), при 
дисбіозі І ступеня ІУПМ був у діапазоні від –3 до 
 –1 lg ГЕ/зразок (2-а група; n=128) і при дисбіозі ІІ сту- 
пеню ІУПМ був більше –1 lg ГЕ/зразок (3-я група; 
n=117) [15]. Групи з дисбіозом розподіляли на підгру-
пи за показником нормобіоти (ПНБ), який розрахову-
вали як різницю між ЗБМ і кількістю лактобактерій 
(в lg ГЕ/зразок). У 2-й групі виділено три підгрупи: 
1-а – з ПНБ≤0,3 lg ГЕ/зразок (n=23), 2-а – з ПНБ від 
0,3 до 1,0 lg ГЕ/зразок (n=83) і 3-я – з ПНБ>1 lg ГЕ/зра- 
зок (n=22). У 3-й групі виділено дві підгрупи: 1-а – 
з ПНБ≤1 lg ГЕ/зразок (n=34) і 2-а – з ПНБ>1 lg ГЕ/зра-
зок (n=83). В останній підгрупі ступінь дисбіозу був 
максимальним та відповідав стану БВ [16].
У всіх пацієнток здійснювали забір крові нат-
ще з кубітальної вени в кількості 3–4 мл. Пробірки 
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з кров’ю центрифугували для отримання сироватки. 
За допомогою стерильної ложки Фолькмана з скле-
пінь піхви збирали вагінальний секрет, обсяг якого 
складав 180–300 мкл. Аліквоту секрету доводили до 
1000 мкл фізіологічним розчином. Фактор розведен-
ня враховували для кожного випадку і використо-
вували при розрахунку результатів вимірювань 
як фактор корекції. Вміст інтерлейкінів 1β (IL1β), 
2 (IL2), 4 (IL4), 6 (IL6), 8 (IL8), 10 (IL10), фактора 
некрозу пухлин α (TNFα) та γ-інтерферону (γ-INF) 
в крові і вагінальному секреті проводили мето-
дом імуноферментному аналізу з використанням 
тест-систем виробництва ТОВ «Вектор-Бест» (РФ). 
Вміст трансформуючого фактора росту 1β (TGF-1β) 
визначали з використанням тест-системи виробни-
цтва «DRG» (США).
Для описової статистики даних використовува-
ли середнє арифметичне (М) і помилку середньої (m). 
Парні незалежні вибірки даних порівнювали за кри-
терієм Манна-Уїтні (U). Значимість всіх відмінностей 
приймали при p<0,05. Для математичної обробки да-
них використовували кореляційний (визначення кое-
фіцієнту рангової кореляцій Спірмена) та регресійний 
аналіз із застосуванням пакету програм Statistica 10 
(StatSoft, Inc., USA).
3. Результати дослідження
Для з’ясування ролі прозапальних інтерлей-
кінів, як регуляторів функції імунної системи, було 
визначено їх вміст у крові (табл. 1) та порівняння та-
ких даних з результатами, отриманими при вивченні 
вагінального секрету (табл. 2).
При порівнянні підгруп, що було виділено, 
встановлена відповідність збільшення рівню у крові 
прозапальних інтерлейкінів ступеню дисбіозу. Мак-
симальних значень вміст цитокінів сягав при БВ: у 
3,0–6,0 рази (p<0,001) у порівнянні з рівнем при нор-
моценозі. Порівняння за ступенем приросту показало, 
що максимальною мірою був збільшений вміст у крові 
цитокінів IL1β і IL6, меншою мірою – IL8, TNFα і IL2.
Як видно з рис. 1, за ступенем приросту вмісту 
у крові, прозапальні інтерлейкіни розподілилися та-
ким чином: IL1β>IL6>IL8>TNFα>IL2.
Вже на легку ступень дисбіозу (1-а підгрупа 
2-ої групи) відповіли такі цитокіни: IL1β>IL6>TNFα 
(за ступенем приросту у порівнянні з нормоцено-
зом; рис. 1). Найбільша їх реактивність підтверджує 
їх роль як негайних факторів, регулюючих імун-
не запалення – цитокіни «першого каскаду» [17]. 
Зростання вмісту й інших інтерлейкінів вказує на те, 
що й вони приймали участь у імунній відповіді, що 
сприяло подовженню та розширенню запалення й ре-
крутуванню у вогнище імунокомпетентних клітин та 
залученню ендокринної та інших систем організму 
до запалення [17].
Рис. 1. Порівняльний вміст прозапальних цитокінів  
(у % до рівня при нормоценозі, який прийнято  
за 100 %) у крові залежно від ступеня дисбіозу;  
ДБ І – дисбіоз І ступеню, ДБ ІІ – дисбіоз ІІ ступеню;  
1-а, 2-а, 3-я – підгрупи; статистичну значущість 
різниць наведено в табл. 1
Таблиця 1
Показники вмісту прозапальних цитокінів у крові (M±m)
Група, підгрупа IL1β, пг/мл IL2, пг/мл IL6, пг/мл IL8, пг/мл TNFα, пг/мл
1-а група (нормоценоз), n=53 6,57±0,25 6,05±0,25 8,42±0,42 7,68±0,30 14,64±0,46
2-а група  
(дисбіоз I ступеня), 
n=128
1-а підгрупа, n=23 10,65±0,66 7,26±0,59 10,14±0,33 7,74±0,67 18,92±0,73
2-а підгрупа, n=83 18,98±0,41 15,84±0,28 27,36±0,46 18,40±0,32 31,89±0,59
3-я підгрупа, n=22 17,98±0,92 16,96±0,62 27,71±0,81 19,66±0,79 30,76±1,22
3-я група 
(дисбіоз II ступеня, 
n=117
1-а підгрупа, n=34 19,42±0,57 15,83±0,43 30,33±0,75 30,39±0,85 31,29±0,87
2-а підгрупа, n=83 39,52±0,85 17,97±0,33 40,81±0,77 32,83±0,66 52,62±0,86
Статистична процедура порівняння результатів
p(MW)1 <0,001 0,080 0,006 0,701 <0,001
p(MW)2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
p(MW)3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
p(MW)4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
p(MW)5 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Примітка: вірогідність розбіжностей з використанням критерію Манна-Уітні між відповідними показниками в 1-й гру- 
пі та: p(MW)1 – в 1-й підгрупі 2-ї групи, p(MW)2 – в 2-й підгрупі 2-ї групи, p(MW)3 – в 3-й підгрупі 2-ї групи, p(MW)4 – 
в 1-й підгрупі 3-ї групи, p(MW)5 – в 2-й підгрупі 3-ї групи
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У вагінальному секреті у міру поглиблення ди-
сбіозу вміст прозапальних цитокінів також був син-
хронно та планомірно збільшеним у порівнянні з нор-
моценозом (табл. 2), та при БВ перевищував показник 
нормоценозу в 2,1–3,4 рази (р<0,001). За ступенем 
збільшення рівню вивчені інтерлейкіни розподілилися 
таким чином: IL6>TNFα>IL1β>IL8>IL2. Першим на 
дисбіоз відреагував TNFα, максимальний приріст про-
демонстрував IL6, а найбільш інертну реакцію – IL2. 
Хоча необхідно відзначити, що цей розподіл можна вва-
жати умовним, оскільки всі прозапальні інтерлейкіни 
продемонстрували дружній приріст рівня та виражену 
реакцію на активацію умовно патогенної мікрофлори, 
що підтверджує положення про «ланцюговий каскад» 
інтерлейкінової реакції на тлі запалення.
Особливістю реакції інтерлейкінів у вагіналь-
ному секреті, на наш погляд, можна вважати друж-
ній і паралельний приріст їх вмісту зі збільшенням 
ступеня дисбіозу. В цілому, такі дані збігалися з 
отриманими у крові, адже ж приріст рівня у крові 
виявився більш значущим (у 1,5–2 рази), ніж у вагі-
нальному секреті. Отже, можна було заключити, що 
активація «інтелейкінового каскаду» мала як локаль-
ний, так і системний характер, причому останній 
виявився навіть більш значимим.
Також було проведено вивчення вмісту у крові 
регуляторних цитокінів (табл. 3). Вміст у крові γ-INF 
виявився підвищеним у 1,5 рази (p<0,001) у 2-й під-
групі 2-ої групи, тоді як при розвитку вираженого 
дисбіозу він виявився різко зниженим: у 1,6 рази у 
1-й підгрупі 2-ої групи та у 2,7 рази у 2-й підгрупі 
2-ої групи (при БВ); p<0,001 у всіх випадках у порів-
нянні з нормоцинозом.
Такі порівняння наведені на рис. 2, з якого 
виходе, що її можна визнати двофазною: при дисбі-
озі мала місце активація синтезу γ-INF, тоді як при 
вираженому дисбіозі та при БВ – його пригнічен-
ня. Цей цитокін – активний прозапальний фактор, 
пов’язаний як з вродженим, так і з адаптивним 
імунітетом [17], який поряд з прозапальними цито-
кінами (IL1β і TNFα) залучає до запальної реакції 
Т-лімфоцити і моноцити. Його зменшення при ди-
сбіозі ІІ ступеню може пояснювати імунодефіцит, 
притаманний цьому стану.
Цікаво, що саме така тенденція була визначе-
на і у вагінальному секреті (табл. 4): у 2-й підгрупі 
2-ої групи вміст γ-INF був збільшеним у порівнянні 
з нормоценозом у 1,3 рази, а при БВ – зниженим у 
4,6 рази (p<0,001 у обох випадках). Ці порівняння 
цілком відповідали таким у крові, що вказувало на 
повну залежність вмісту γ-INF у вагінальному секре-
ті від такого у крові.
Рис. 2. Порівняльний вміст регуляторних цитокінів  
(у % до рівня при нормоценозі, який прийнято  
за 100 %) у крові залежно від ступеня дисбіозу;  
ДБ І – дисбіоз І ступеню, ДБ ІІ – дисбіоз ІІ ступеню; 
1-а, 2-а, 3-я – підгрупи; статистичну значущість 
різниць наведено в табл. 3
Таблиця 2
Вміст прозапальних цитокінів у вагінальному секреті (M±m) 
Група, підгрупа IL1β, пг/мл IL2, пг/мл IL6, пг/мл IL8, пг/мл TNFα, пг/мл
1-а група (нормоценоз), n=53 18,4±0,6 19,2±0,8 12,4±0,5 39,0±1,2 19,5±0,4
2-а група 
(дисбіоз I ступеня),  
n=128
1-а підгрупа, 
n=23
20,1±0,06 18,5±1,4 12,6±0,6 40,3±2,1 28,3±0,9
2-а підгрупа, 
n=83
26,3±0,4 21,3±0,4 25,0±0,3 69,5±1,3 35,0±0,7
3-я підгрупа, 
n=22
37,6±1,2 39,3±1,3 28,3±1,1 78,1±3,0 37,5±1,6
3-я група  
(дисбіоз II ступеня),  
n=117
1-а підгрупа, n=34 41,4±1,0 40,5±1,1 40,8±1,0 87,0±2,9 36,8±1,2
2-а підгрупа, n=83 51,1±0,9 40,5±0,8 42,4±0,9 94,0±1,7 58,4±1,1
Статистична процедура порівняння результатів
p(MW)1 0,111 0,519 0,512 0,449 1,36E-09
p(MW)2 <0,001 0,025 <0,001 <0,001 <0,001
p(MW)3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
p(MW)4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
p(MW)5 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Примітка: вірогідність розбіжностей з використанням критерію Манна-Уітні між відповідними показниками в 1-й гру- 
пі та: p(MW)1 – в 1-й підгрупі 2-ї групи, p(MW)2 – в 2-й підгрупі 2-ї групи, p(MW)3 – в 3-й підгрупі 2-ї групи, p(MW)4 – 
в 1-й підгрупі 3-ї групи, p(MW)5 – в 2-й підгрупі 3-ї групи
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4. Обговорення результатів дослідження
Реакція вмісту протизапальних інтерлейкінів 
IL4 та IL10 подібною у крові та вагінальному секреті 
(табл. 3, 4). Їх рівні знижувалися по підгрупах від-
повідно до стадії дисбіозу, що максимальною мірою 
було виражене при БВ: у 5,5 та 5,1 рази, відповідно, 
у крові та у 4,5 і 4,1 рази у вагінальному секреті 
(p<0,001 у всіх перелічених випадках у порівнянні 
з нормоценозом). Отже рівень протизапальних інте-
рлейкінів, на противагу прозапальним, при розвитку 
БВ різко знижувався, що вказувало на прогресуван-
ня запальних реакції та можливий перехід запалення 
на системний рівень.
Рівень TGF-1β у крові не відрізнявся за такий 
при нормоценозі у 2-й групі, тобто при дисбіозі І сту-
пеню (табл. 3). При дисбіозі ІІ степеню у 1-й підгрупі 
та у 2-й підгрупі (при БВ) рівень TGF-1β був рівною 
мірою (у 2,2 рази для обох підгруп; p<0,001) підви-
щеним. У вагінальному секреті (табл. 4) з поглиблен-
ням дисбіозу зафіксовано подвійний ступінчастий 
підйом вмісту цього цитокіну порівняно з показни-
ком нормоценозу – в 1,2–1,3 разу в 2-й і 3-й підгрупах 
дисбіозу І ступеня та в 2,4–2,5 разу за дисбіозу ІІ сту- 
пеня. Отже у даному випадку теж спостерігалася по-
дібна динаміка зміни вмісту TGF-1β у вагінальному 
секреті та у крові, адже ж реакція на дисбіоз у вагі-
Таблиця 3
Показники вмісту регуляторних цитокінів у крові (M±m)
Група, підгрупа γ-INF, пг/мл IL4, пг/мл IL10, пг/мл TGF-1β, пг/мл
1-а група (нормоценоз), n=53 18,66±0,55 12,05±0,39 5,03±0,28 13,00±0,47
2-а група  
(дисбіоз I ступеня), 
n=128
1-а підгрупа, n=23 20,07±1,15 8,46±0,22 3,98±0,11 13,38±0,41
2-а підгрупа, n=83 27,08±0,54 4,98±0,07 3,21±0,07 13,24±0,24
3-я підгрупа, n=22 19,29±0,59 5,01±0,18 1,99±0,05 13,61±0,48
3-я група  
(дисбіоз II ступеня, 
n=117
1-а підгрупа, n=34 11,36±0,35 4,64±0,12 1,97±0,05 29,20±0,79
2-а підгрупа, n=83 7,03±0,12 2,20±0,04 0,98±0,02 29,77±0,56
Статистична процедура порівняння результатів
p(MW)1 0,116 <0,001 0,014 0,527
p(MW)2 <0,001 <0,001 <0,001 0,633
p(MW)3 0,425 <0,001 <0,001 0,386
p(MW)4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
p(MW)5 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Примітка: вірогідність розбіжностей з використанням критерію Манна-Уітні між відповідними показниками в 1-й гру- 
пі та: p(MW)1 – в 1-й підгрупі 2-ї групи, p(MW)2 – в 2-й підгрупі 2-ї групи, p(MW)3 – в 3-й підгрупі 2-ї групи, p(MW)4 – 
в 1-й підгрупі 3-ї групи, p(MW)5 – в 2-й підгрупі 3-ї групи
Таблиця 4
Вміст регуляторних цитокінів у вагінальному секреті (M±m)
Група, підгрупа γ-INF, пг/мл IL4, пг/мл IL10, пг/мл TGF-1β, пг/мл
1-а група (нормоценоз), n=53 1,87±0,06 26,8±0,9 11,44±0,40 37,8±1,1
2-а група  
(дисбіоз I ступеня), 
n=128
1-а підгрупа, n=23 1,93±0,05 29,1±0,7 7,85±0,29 35,5±2,2
2-а підгрупа, n=83 2,47±0,04 18,9±0,3 6,28±0,11 45,5±0,9
3-я підгрупа, n=22 0,84±0,03 12,5±0,4 3,16±0,10 48,4±1,6
3-я група  
(дисбіоз II ступеня), 
n=117
1-а підгрупа, n=34 0,71±0,02 12,4±0,3 3,00±0,08 92,3±2,4
2-а підгрупа, n=83 0,41±0,01 5,9±0,1 2,81±0,05 94,7±1,0
Статистична процедура порівняння результатів
p(MW)1 0,415 0,032 1,01E-07 0,371
p(MW)2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
p(MW)3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
p(MW)4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
p(MW)5 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Примітка: вірогідність розбіжностей з використанням критерію Манна-Уітні між відповідними показниками в 1-й гру- 
пі та: p(MW)1 – в 1-й підгрупі 2-ї групи, p(MW)2 – в 2-й підгрупі 2-ї групи, p(MW)3 – в 3-й підгрупі 2-ї групи, p(MW)4 – 
в 1-й підгрупі 3-ї групи, p(MW)5 – в 2-й підгрупі 3-ї групи
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нальному секреті спостерігалася швидше, тобто вже 
при дисбіозі І ступеню.
Розглядаючи найбільш виражені кількісні зсу-
ви, можна відмітити, що максимальний приріст був 
характерний по вмісту у крові при БВ для IL1β і IL6 
(у 6,0 та 4,8 рази), а у вагінальному секреті – для IL6 і 
TNFα (у 3,4 та 3,0 рази). Виражене зменшення вмісту 
було відмічено для протизапальних цитокінів (IL4 і 
IL10) у 5,1–5,5 рази у крові, та у 4,1–4,5 рази у вагі-
нальному секреті. Отже ці показники можна вважати 
кандидатами для прогнозування БВ. 
Згідно до результатів дискримінантного ана-
лізу найбільш визначальними параметрами у роз-
поділі пацієнток на групи були вміст у крові IL8, 
IL6, IL1β та TNFα (критерій F склав від 14,2 до 
15,7; p<0,001). За цими показниками було проведе-
но регресійний аналіз [18], який показав прямий 
вплив вмісту у крові IL1β на інтегральний показник 
мікробіоти – ІУПМ, тобто саме IL1β міг доказо-
во відображати тяжкість дисбіозу та розвиток БВ 
(β-коефіцієнт склав +0,345; p=0,020). Класифікацій- 
ний аналіз, проведений за допомогою побудови де- 
ревовидної структури показав, що усі пацієнтки, 
які мали в крові вміст IL1β більше 24,6 пг/мл мали 
дисбіоз ІІ ступеню з імовірністю 92,3 %. При вмісті 
IL1β в крові від 9,6 пг/мл до 24,5 пг/мл пацієнтки 
відносилися до дисбіозу І ступеню з імовірністю 
76,2 %, а при вмісті IL1β до 9,6 пг/мл у пацієнток був 
нормоценоз з імовірністю 81,2 %.
Згідно до результатів дискримінантного аналі-
зу найбільш визначальними параметрами у розподілі 
пацієнток на групи по вмісту у вагінальному секре-
ті були TGF-1β і IL10 (критерій F склав 57,4 і 53,6, 
відповідно; p<0,001). TGF-1β є одним із найбільше 
вивчених представників суперсімейства TGF. Його 
джерелом є багато клітин, насамперед активовані 
лейкоцити та регуляторні Т-лімфоцити, а функція 
полягає в автокринному ефекті, тобто пригніченні 
секреції та відповідей на IL1, IL2, γ-INF, TNFα й інші 
прозапальні цитокіни [17]. Як показав проведений 
кореляційний аналіз, вміст TGF-1β у вагінальному 
секреті мав сильні прямі взаємозв’язки із вмістом 
усіх прозапальних інтерлейкінів (коефіцієнт коре-
ляції r складав від 0,71 до 0,82). Також позитивний 
зв’язок вміст TGF-1β мав з ІУПМ (r=0,75; p<0,001) і 
ПНБ (r=0,51; p<0,001), тоді як із ЗБМ і кількістю лак-
тобактерій зв’язок був негативним (r=–0,54 і r=–0,63, 
відповідно; p<0,05 в обох випадках).
На підставі цих результатів можна припустити, 
що TGF-1β виконував роль чинника, який пригнічу-
вав колоніальну резистентність вагінального секрету 
та, маючи імунорегуляторну активність, пригнічу-
вав імунну реакцію на тлі вагінального дисбіозу. Це 
припущення підтверджується наявністю негативно-
го корелятивного зв’язку TGF-1β з γ-INF, IL4 та IL10 
(значення r від –0,69 до –0,81; р<0,05 в усіх випадках). 
Серед умовно патогенної мікрофлори рівень TGF-1β 
був пов’язаний із вмістом облігатних анаеробів (зна-
чення r складало від 0,31 до 0,40; р<0,05 в усіх випад-
ках). Такі результати збігалися з даними [13], в яких 
було показано, що TGF-β1 in vitro має стимулюючий 
вплив на умовно-патогенну мікрофлору піхви.
Майже таким, як у TGF-1β, критерій F був у 
IL10 (F=53,6; р<0,001). Цей протизапальний інтерлей-
кін продукується активованими моноцитами, макро-
фагами, Т-хелперами та є для цих клітин дуже силь-
ним інгібітором. Так, відомо [17], що IL10 пригнічує 
утворення γ-INF, прозапальних цитокінів, експресію 
рецепторів TNFα та IL12. Як показали результати 
кореляційного аналізу, вміст IL10 у вагінальному се-
креті мав сильні прямі зв’язки з γ-INF (r=0,80; p<0,05), 
та зворотні – з усіма прозапальними інтерлейкінами 
(від r=–0,68 до r=–0,77; р<0,05 в усіх випадках). Пози-
тивний зв’язок вміст IL10 мав із рівнем лактобактерій 
(r=0,56; p<0,001) та ЗБМ (r=0,41; p<0,001), тоді як із 
ПНБ, вмістом факультативних та облігатних анаеро-
бів зв’язок був негативним (r=–0,49, r=–0,53 і r=–0,47 
відповідно, p<0,001 в усіх випадках).
Отримані дані підтверджують роль TGF-1β і 
IL10 як універсальних та впливових супресивних 
факторів місцевого імунітету у ході розвитку БВ.
Обмеження дослідження. В дослідженні ви-
користано дані обстеження 298 жінок у віці від 16 до 
64 років (середній вік 40,0±24,0 р.), які звернулися 
до гінеколога для профілактичного огляду або з 
приводу скарг на дискомфорт в області геніталій. 
Критерієм виключення була наявність у зіскрібках 
епітелію піхви безумовно патогенних мікроорга-
нізмів (Trichomonas vagina, Neisseria gonorrhoeae, 
Chlamydia trachomatis та Herpes Simplex Virus 1,2). 
Присутність у вагінальних мазках більш ніж 15–20 
лейкоцитів в полі зору, що вказувало на наявність 
запальної реакції, також було критерієм виключення.
Перспективи подальших досліджень. Дослі-
дження, що їх було виконано, підтверджують визнач-
ну роль цитокінів у формуванні та прогресуванні 
бактеріального дисбіозу та БВ. Можна констатувати, 
що подальші дослідження рівнів цитокінів як на ло-
кальному та і на загальному рівні, їх співвідношень 
дозволить суттєво покращити діагностику подібних 
станів, а при розгляді у зв’язку з факторами специ-
фічного і неспецифічного гуморального й клітинного 
імунітету може прокладати шлях до більш ефектив-
ної терапії і профілактики.
5. Висновки
1. Вміст у крові прозапальних цитокінів збіль-
шувався у міру поглиблення ступеню дисбіозу, та 
сягав максимуму при БВ: у 3,0–6,0 рази (p<0,001) 
у порівнянні за рівень при нормоценозі. По сту-
пеню приросту інтерлейкіни розподілилися таким 
чином: IL1β>IL6>IL8>TNFα>IL2. Вміст у вагіналь-
ному секреті також збільшувався, але меншою мі-
рою, ніж у крові; за ступенем збільшення рівня 
вивчені інтерлейкіни розподілилися таким чином: 
IL6>TNFα>IL1β>IL8>IL2.
2. При бактеріальному дисбіозі вміст у крові 
та вагінальному секреті γ-INF перевищував, а при 
вираженому дисбіозі та при БВ – був зниженим у 
порівнянні з нормоценозом. Вміст протизапальних 
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цитокінів (IL4 та IL10) по мірі розвитку дисбіозу про-
гресуюче знижувався як у крові, так і у вагінальному 
секреті. Вміст у крові TGF-1β був збільшеним тільки 
при БВ, тоді як у вагінальному секреті – і при бакте-
ріальному дисбіозі, і при БВ. 
3. Встановлено, що серед показників вмісту 
цитокінів у крові рівень IL1β мав зв’язок з ІУПМ: 
його вміст більше 24,6 пг/мл вказував на дисбіоз 
ІІ ступеню (ймовірність 92,3 %), від 9,6 до 24,5 пг/мл – 
на дисбіоз І ступеню (ймовірність 76,2 %), а при 
вмісті менш 9,6 пг/мл – на нормоценоз (ймовірність 
81,2 %). У вагінальному секреті серед всіх цитокі-
нів в розвитку БВ мали супресивне значення TGF-1β 
та IL10.
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